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Sposéb wytwarzania pochodnych N-podstawionych benzamidéow

1

Wynalazek dotyiczy sposobu wytwarzania pochod-
nych N-podstawionych benzamidéw o ogélnym
wzorze 1, w ktéorym R,, R, R;, R, Rs oznaczajag
atom wodoru, mizszy rodnik alkoksylowy o lancu-
chu prostym lub rozgalezionym taki jak rodnik
metoksylowy, etoksylowy, propoksylowy, butoksylo-
wy, izobutoksylowy lub pentoksylowy, grupe ni-
trowa, alkanoiloaminowg lub atom chlorowica, taki
jak fluor, chlor lub brom, R oznacza nizszy rodnik
alkenylowy o lancuchu rozgalezionym lub prostym,
taki jak rodmnik metylenowy, etylowy, propyleno-
wy, 2-metylopropylenowy, butylenowy lub penty-
lenowy a R’ oznacza nizszg grupe mono- lub dwu-
alkiloaminowsg, w ktérej rodniki alkilowe sg ewen-
tualnie ze sobg polgczone i tworza pierscien zawie-
rajagcy ewentualnie atom azotu, tlenu lub siarki,
np. pierscien pirolidynylowy, piperydylowy, pipera-
zynowy, morfolinowy i tiazolidynylowy.

Znany jest spos6b wytwarzania tego typu zwiagz-
kéw z opisu patentowego Nr 49832, polegajacy na
reakecji odpowiednio podstawionego chlorku ben-
zoilu z aming. Stosowanie jako propduktu wyjscio-
wego chlorku bezoilu stwarza jednak powazne nie-
dogodnosci w skali technicznej, poniewaz chlorki
kwasowe wymagaja zachowania specjalnych $rod-
kéw ostroznosci, poza tym powoduja powstawanie
produktéw ubocznych, trudnycch do oddzielenia od
gléwnego produktu reakcji. Przy uzyciu chlorkéw
kwasowych w sposobie wytwarzania pochodnych
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N-pedstawionych benzamidéw otrzymuje sie pro-
dukt reakcji znacznie zanieczyszczony, co W prze-
mysle farmaceutycznym jest bardzo klopotliwe.

Stwierdzono, ze mozna tych niedogodnosci unik-
naé¢ i otrzymaé pochodne N-podstawionych ben-
zamidéw w prosty sposéb, prowadzacy bezposrednio
do otrzymywania produktéw o duzej czystosci.

W sposobie wedlug wymalazku zwigzki o ogol-
nym wzorze 1 wytwarza sie przez poddanie reakcji
pochodnej aldehydu benzoesowego o ogélnym wzo-
rze 2, w ktérym R;, Ry, R; Ry i R; majg wyzej
podane znaczenie, z pierwszorzedowg aming o 0gol-
nym wzorze H;,N R R’, w ktéorym R i R’ majg wy-
2ej podane zmaczenie, albo solg tej aminy, po czym
otrzymang benzylidenoimine o ogdlnym wzorze 3,
w ktéorym R,, R; R, Ry, R;, R i R’ majg wyzej po-
dane znaczenie, utlenia sie Srodkiem utleniajgcym,
takim jak nadilenek ‘wodoru, nadmanganian pota-
sowy, organiczne kwasy nadtlenowe lub zwigzki

‘wyzwalajace w wodzie nadtlenek wodoru, a nastep-

nie wytworzony zwigzek o wzorze 1 ewentualnie
przeprowadza sie W addycyjng sol z kwasem.

Reakcje pochodnej aldehydu benzoesowego z
pierwszorzgdowa aming albo z jej sola prowadzi
si¢ W obecnosci obojetnego rozpuszczalnika lub roz-
ciericzalnika, takiego jak weoda lub nizszy alkohol
alifatyczny, np. metanol lub etanol. Reakcjg¢ mozna
réwniez prowadzié bez rozpuszczalnika, lecz trud-
niej.



3 . .

Jako sole aminy pierwszorzedowe]j - stosuje sie,
np. chlorowodorek, siarczany, octan itp.

W przypadku stosowania soli aminy, korzystnie
jest uprzednio s6l rozpuscié w roztworze alkalicz-
nym lub reakcje prowadzi¢é w obecnogci zasady,
takiej jak weglan sodu.

Na ogél reakcje prowadzi sie w temperaturze
otoczenia, korzystnie w temperaturze okolo 10°C.

Benzylidenoimine o wzorze 3 rozpuszcza sie w
rozpuszczalniku orgamicznym i zadaje $rodkiem
utleniajgcym, takim jak nadtlenek wodoru, nad-
manganian potasowy, organiczny kwas nadtlenowy
albo zwigzkiem, ktoéry rozpuszczony w wodzie po-
woduje powstawanie nadtlenku wodoru.

Jako kwas nadtlenowy stosuje sie¢ kwas nad-
mréwkowy, nadoctowy, nadtlenotréjfluorooctowy,
nadbenzoesowy, nadtleno(jedno)ftalowy, nadpro-
pionowy, nadmaslowy, nadtleno(jedno)bursztynowy
i nadtlenodwuftalowy.

Jako zwiqzki, ktére wytwarzaja nadtlenek wo-
doru przez rozpuszczemie w wodzie, korzystnie sto-
suje si¢ nadtlenki metali alkalicznych, nadtlenki
metali 2ziem rzadkich, zasadowy nadtlenoboran,
kwas Caro, kwas nadsiarkowy i nadsiarczan arho-
nowy.

' Nadmanganiany albo nadtlenki metali alkalicz-
nych stosuje sie w $§rodowisku wodnym albo w
roztworze wodnym o niew:ielkiej kwasowosci.

Nadtlenoborany, kwas Caro, kwas nadsiarkowy,
nadsiarczan amonowy i nadmanganian potasowy
stosuje sie w roztworze wodnym.

Reakicja utleniania zachodzi w $§rodowisku kwa-
sowym, korzystnie jest jednak prowadzié proces
w Srodowisku lekko alkalicznym przez dodanie
zwigzku o odczynie zasadowym w postaci odpo-
wiedniego wodorotlenku, weglanu, octanu.

Jako rozpuszczalniki orgamiczme stosuje sie roz-
pusazczalniki obojetne w $rodowisku utleniajgcym,
np. metanol, etanol, chloroform, aceton. Przy uzyciu
jako érodka utleniajgcego nadtlenku wodoru, nad-
tlenku metalu alkalicznego, kwasu Caro, kwasu
nadsiarkowego, nadsiarczanu amonowego albo nad-
boranu, jako rozpuszczalnik korzystnie stosuje sie
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metanol, etanol, dwuoksan lub aceton, natomiast

kiedy $rodkiem utleniajgcym jest organiczny kwas
nadtlenowy, lepiej jest stosowaé chloroform, eter,
benzen, aceton lub dwuoksan. Przy zastosowaniu
nadmanganianu potasowego W $rodowisku acetonu
wskazane jest utrzymywanie obojetnego srodowiska
reakcji przez dodanie, np. siarczanu glinowego lub
magnezowego.

Reakicje utleniania prowadzi si¢ zazwyczaj w
temperaturze otoczenia, .albo lekko podwyzszonej,
czasami jednak, zaleznie od stosowanego $rodka
utleniajgoego, z zastosowamiem chlodzenia.

Otrzymane benzamidy o wzorze 1 stosuje sig
jako $rodki lecznicze o dziataniu znieczulajgcym,
przeciwskurczowym, uspokajajgcym, narkotycznym
i wykrztuénym.,

Sposéb wytwarzania tych pochodnych ilustruja
nastepujgce przyklady.

Przyktad L
trobenzamid.

Do zawiesiny 3,2 g 4-nitrobenzaldehydu w 30 ml
wody wkrapla sie, mieszajgc, roztwér 2,32 g 2-dwu-

N-(2-dwuetyloaminoetylo)-4-ni-
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etyloaminoetyloaminy w 25 ml etanolu i po wprz"o-
wadzeniu reagenta, miesza jeszcze W ciggu 15 go-
dzin, po czym alkohol, wode i nadmiar -2-dwuetylo-
aminoetyloamimy usuwa sie przez oddestylowanie
pod zmniejszonym cisnieniem, otrzymujac jako po-
zostalo§é ciemmoczerwony olej, zawierajgcy N-(2-
dwuetyloaminoetylo)-4-nitrobenzylidenoimine oraz
nieprzereagowany 4-nitrobenzaldehyd, ktéry usuwa
sie przez oddestylowanie pod zmniejszonym ci$n’e-
niem, a N-(2-dwuetyloaminoetylo)-4-nitrobenzylide-
noimine o duzej czystosci odbiera sie jako frakcje o
temperaturze wrzenia 131-134° C przy 0,3 mm Hg, w
ilogci 3,73 g co stanowi 70,6% wydajnosci; widmo
absorpcyjne w podczerwieni: 1646 cm—1 (C = M).

L]
Analiza otrzymanego zwigzku: CleIQO,N,:
Obliczono % C 62,62 H 7,68 N 16,36
Oznaczono % C 62,26 H 7,61 N 16,85

Do roaztworu 2,5 g N-(2-dwuetyloaminoetylo)-4-
nitrobenzylidenoiminy w 30 mil etanolu dodaje sig
1,23 g octanu sodowego i ogrzewa do temperatury
45 — 46°C, a nastepnie wkrapla 1,74 g 30% nad-
Ylenku wodoru i miesza w ciggu 12 godzin, po czym
zateza pod zmniejszonym ci$nieniem przez odde-
stylowanie rozpuszczalnika. Pozostalo$¢ po desty-
lacji rozpuszeza sie w 30 ml nasyconego wodnego
roztworu chlorku sodu i ekstrahuje kilkakrotnie,
stosujge 50 mil octanu etylu za kazdym razem.
Ekstrakty orgamiczne suszy sie nad bezwodnym
siarczanem magnezu, a nastepnie usuwa rozpusz-
czalnik przez odparowanie. Otrzymany N-(2-dwu-
etyloaminoetylo)-4-nitrobenzamid w ilosci 1,9 g, co
stanowi 71,8% wydajnosci, rozpuszcza si¢ w mie-
szaninie ré6wnych cze$ci eflanolu i eteru, a nastepnie
wysyca chlorowodorem, jednoczesnie chlodzac.
Otrzymuje si¢ 1,25 g chlorowodorku N-(dwuetylo-
aminoetylo)-4-nitrobenzamidu o temperaturze top-

nienia 162 — 162,5°C.

Analiza otrzymanego zwigzku C;sHegOsNsCl:
Obliczono % C 51,74 H 668 N 13,92 Cl1 11,75
Oznaczono % C 51,556 H 6,77 N 13,68 Cl 11,55

Przyklad II. N-(@2-dwuetyloaminoetylo)-2-
~chlorobenzamid.

Do zawiesiny 1,4 g 2-chlorobenzaldehydu w 10
ml 38% roztworu wodnego metanolu dodaje sie
roztwér 1,6 g 2-dwuetyloaminoetyloaminy w 5 ml
wody i miesza w temperaturze otoczemia w ciggu
39 godzin, po czym postepuje sie- w sposéb jak
opisano w przykladzie I. Pozostalosé destyluje sie
pod zmniejszonym  ci§nieniem i  otrzymuje
1,7 g N-(2-dwuetyloaminoetylo)-2-chlorobenzylide-
noiminy o temperaturze wrzenia 110 — 113°C przy
0,3 mm Hig, co stanowi T1% wydajnosci. WspdSliczyn-
nik refrakeji (25°C) 1,52417; widmo absorpcyjne w
podczerwieni: 1635 em—! (C = N).

Analiza otrzymanmego zwigzku C,sH;eN,Cl:
Obliczono % € 65,39 H 8,02 N 11,73 Cl 14,85
QOznaczono % C 65,01 H 784 N 11,42 Cl 15,02

Do roztworu 1,5 g N-(2-dwuetyloaminoetylo)-2-
-chlorobenzylidenoiminy w 20 ml metanolu dodaje .
sie 0,58 g bezwodnego octanu sodowego i 0,63 g
30% nadtlenku wodoru, po czym mieszaning realk-
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cyjnag ogrzewa si¢ na lazni wodnej w ciagu 8 go-
dzin w temperaturze 38—40°C mieszajac. Po zakon-
czeniu reakcji rozpuszczalnik usuwa si¢ przez od-
destylowanie pod zmniejszonym ciénieniem i pozo-
stalo§é rozpuszcza w 20 ml nasyconego wodnego
roztworu chlorku sodu i ekstrahuje trzykrotnie
100 ml octanu etylu za kazdym razem, po czym
polaczone ekstrakty suszy sie i zateza przez od-
destylowanie rozpusaczalnika otrzymujag 0,8 g su-
rowego produktu w postaci zéltego oleju, z ktdérego
po destylacji pod zmniejszonym wcisnieniem odbie_
ra sie frakcje N-(2-dwuetyloaminoetylo)-2-chloro-
benzamid o temperaturze wrzenia 147—148°C, przy
0,35 mm Hg i wspélczynniku refrakcji (25,7°C)
1,5316.

- Analiza otrzymanego zwigzku Cy3H;gON,Cl:
Obliczono % C 61,29 H 7,52 N 11,00 <l 13,92
Oznaczono % C 61,41 H 7,58 N 11,12 Cl 13,69

Przyktad III. N-(2-dwuetyloaminoetylo)-3,4-
-dwumetoksybenzamid.

Do zawiesiny 6,65 g 3,4-dwumetoksybenzaldehydu
w30 ml 99% etanolu wkrapla sie, mieszajac, roz-
twér 6,96 g 2-dwuetyloaminoetyloaminy w 10 ml
99% etanolu, utrzymujgc temperature 5—8°C, a na-
stepnie miesza sie jeszcze w ciggu 15 godzin w
temperaturze otoczenia i postegpuje dalej w sposéb
jak opisano w przykladzie I. Pozostalo§é po odde-
stylowaniu rozpuszczalnika destyluje sie pod
zmniejszonym cisnieniem, otrzymujac 8,93 g, co sta-
nowi 89,4% wydajnosci N-(2-dwuetyloaminoetylo)-
3,4-dwumetoksybenzylidenoiminy o temperaturze
wrzenia 150—152°C przy 0,5 mm HG; widmo ab-
sorpcyjne w podczerwieni: 1640 ecm—! (C = N).

Amnaliza otrzymanego zwigzku C;sHs;O;N,:
Obliczono % C 68,15 H 9,15 N 10,36
Oaznaczono % C 67,95 H 9,27 N 10,16

Do roztworu 264 g N-(2-dwuetyloaminoetylo)-34-
dwumetoksybenzylidenoiminy w 30 ml metanolu
dodaje sie 1,23 g bezwodnego octanu sodowego i
ogrzewa na lazni wodnej w temperaturze 43—15°C
w ciggu 1 godziny, a nastepnie wkrapla, miesza-
jae, 1,74 g 30’ mnadtlenku wodoru i kontynuuie
mieszanie jeszcze w ciggu 15 godzin. Mase poreaii-
cyjna rozpuszcza sie w 30 ml wody, nasyca chlor-
kiem sodowym i dwukrotnie ekstrahuje 50 ml octa-
nu etyiu. Polgczone ekstrakty octanu etylu suszy
si¢ i zateza, otrzymujac 1,85 g produktu o kon-
systencji zywicy, poddaje sie destylacji pod zmniej-
szonym cidnieniem i odbiera frakcje N-(2-dwuetylo_
aminoetylo)-3,4-dwumetoksybenzamid o temperatu-
rze wrzenia 190—193°C przy 1,3 mm Hg, ktérg roz-
puszcza sie w bezwodnym etanolu i wysyca chloro-
wodorem. Wytrgcony osad krystalizuje sie z mie-
szanimy etanolu i eteru, i otrzymuje chloro-
wodorek  N-(2-dwuetyloaminoetylo)-3,4-d wumseto-
ksybenzamidu w postaci bialych igiel o tempera-
turze topmienia 163—164°C.

Analiza otrzymanego zwigzku C;sHgsOgNCl:
Obliczono % C 56,86 H 7,95 N 8,84 Cl 11,19
Oznaczono % C 57,14 H 8,11 N 893 Cl 11,20
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6
Przyktad N-[2-(1-piperydylo)-etylo]-ni-
trobenzamid.
Do roztworu 4,17 g 4-nitrobenzaldehydu w 50 ml
bezwodnego etanolu dodaje sie roatwor 4,25 g 2-pi-
perydynoetyloaminy rozpuszczonej w 20 mil bez-
wodnego etanolu, utrzymujgc temperature 8—10°C,
po czym miesza W tej temperaturze 1 godzine, a
nastegnie 15 godzin w temperaturze otoczenia i
postegpuje dalej w sposéb jak opisano w przykla-
dzie I. Otrzymuje sie 8,1 g produktu o czerwonym
zabarwieniu i konsystencji zywicy, z ktdérego po
destylacji pod zmniejszonym ci$nieniem uzyskuje
sie 1-(4-mitrobenzylidenoaminoetylo)-piperydyne w
postaci czerwonego oleju o temperaturze wrzenia
179—181°C przy 0,95 mm Hg Widmo absorpcyjne
w podczerwieni: 1645 cm-1 (C = N).

IV.

Analiza otrzymanego zwigzku C,,H;40;Nj:
Obliczono % C 63,3¢ H 7,33 N 16,08
Oznaczono % C 63,11 H 741 N 15,82

Do roztworu 6,6 g 1-(4-nitrobenzylidenoaminoety-
lo)-piperydyny w 80 ml metanolu dodaje sie 2,92
g bezwodnego octanu sodowego, a nastepnie 4,08 g
30% mnadtlenku wodoru i ogrzewa, mieszajac W
temperaturze 45 — 46°C w ciggu 11 godzin. Mie-
szanine poreakicyjng zateza sie, rozpuszcza w 20 ml
wody i ekstrahuje czterokrotnie po 50 ml octanu
etylu za kazdym razem. Polgczone ekstrakty octanu
etylu suszy sie i rozpuszczalnik usuwa pod zmniej-
szonym ciSnieniem, otrzymujac N-[2-(1-piperydylo)-
-etylo]-4-nitrobenzamid w postaci zéltych kryszta-
16w w ilosci 4,8 g co stanowi 68% wydajnosci.
Krysztaly rozpuszcza sie w bezwodnym etamolu i
wysyca chlorowodorem. Otrzymany chlorowodorek
N-2-(1-piperydylo)-etylo-4-nitrobenzamidu w posta-
ci bialych krysztaléw ma temperature topnienia
197 — 139°C.

Anmnaliza olrzymanego zwigzku CgHyyO4Cl:
Obliczono % C 53,59 H 642 N 13,386 <Cl 11,30
Oznaczono % C 53,79 H 661 N 13,35 Cl 11,45

Przyklad V. Do roztworu 2,16 g 2-metoksy-
4-nitro-5-chlorobenzaldehydu w 40 ml bezwodnego
etano.u wkrapla sie w temperaturze 6 — 10°C roz-
twér 1,74 g 2-dwuetyloaminoetyloaminy ‘w 10 ml
bezwodnego etanolu, po czym miesza 9 godzin w
temperaturze otoczenia i pozostawia do odstania
okolo 12 godzin. Rozpuszczaln’k i nadmiar aminy
odpgdza sie pod zmniejszonym cisnieniem, po czym
pozostarosé destyluje sie pod ci$nieniem 0,7 mm Hg
i otrzymuje 0,83 g, co stanowi 26,3% wydajno-
§ci  N-(2-dwuetyloaminoetylo)-2-metoksy-4-nitro-5-
chlorobenzylidenoiminy o temperaturze wrzenia
139 — 172°C przy 0,7 mm Hg.

‘Widmo absorpcyjne w podczerwieni: 1636 cm—1
(C = N).

Do roztworu 0,82 g N-2-dwuetyloaminoetylo)-2-
metoksy-4-nitro-5-chlorobenzylidenoiminy w 10 ml
metanolu dodaje sie 0,32 g octanu sodu i 0,45 g
30% mnadtlenku wodoru i miesza w temperaturze
45 — 60°C w ciggu 10,5 godzin. Po oddestylowan:iu
rozpuszczalnika otrzymuje sie 0,7 g N-(2-dwuetylo-
aminoetylo)-2-metoksy-4-nitro-5-chlorobenzamidu w
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postaci produktu o konsystencji zywicy, ktéry roz-
puszcza si¢ W mieszaninie etanol-eter i wysyca
chlorowodorem, otrzymujac 0,26 g chlorowodor-
ku N-(2-dwuetyloaminoetylo)-2-metoksy-4-nitro-5-

chlorobenzamidu o temperaturze topnienia 184 —

187°C (rozklad).

Analiza otrzymanego zwigzku C;,HeyN3CIOHCIL:
Obliczono % C 45,87 H 621 N 11,40 Cl 19,31
Oznaczono % C 4593 H 584 N 11,39 CI 19,37

Zastrzezemnia patentowe

1. Sposéb wytwarzania pochodnych N-podstawio-
nych benzamidéw o ogbélnym wzorze 1, w kitérym
Ry, Ry, R;, Ry, Rs, kazdy oddzielnie, oznacza atom
wodoru, mizszy rodnik alkoksylowy o Ilaticuchu
prostym lub rozgalezionym, taki jak rodnik meto-
ksylowy, etoksylowy, propoksylowy, butoksylowy,
izobutoksylowy lub pentoksylowy, grupe nitrowsg,
alkanoiloaminowag lub atom chlorowca, taki jak
fluor,' chlor lub brom, R oznacza nizszy rodnik
alkilenowy o lancuchu prostym lub rozgalezionym,
taki jak rodnik metylenowy, etylenowy, propyleno-
wy, 2-metylopropylenowy, butylenowy lub pentyle-
nowy a R’ oznacza nizsza grupe mono- lub dwual-
kiloaminows, w ktérej rodniki alkilowe sg ewen-
tualnie ze sobg polgczone i tworza pierscien za-
wierajacy ewentualnie atom azotu, tlenu lub siar-
ki, taki jak pierscien pirolidynylowy, piperydylowy,
imidazolidynylowy, piperazynowy, morfolinowy al-
bo tiazolodynylowy, znamienny tym, ze ma pochod-
ng aldehydu benzoesowego o ogdlnym wzorze 2, W
ktérym Ry, Ry, R;, Ry, R; majg wyzej podane zna-
czenie, dziata sie pierwszorzgdowsg aming o ogdl-
nym wzorze HJN R R’, w ktérym R i R’ — maja
wyzej podane znaczenie lub solg tej aminy, po
czym otrzymang benzylidenoimine o ogdlnym wzo-
rze 3, w ktérym R, R’, R;, Rs;, Rs, Ry, Rs maja
wyzej podane znaczenie, utlenia sie Srodkiem utle-
niajgcym, takim jak nadtlenek wodoru, madman-
ganian potasowy, organiczne kwasy nadtlenowe lub
zwigzki utleniajgce wyzwalajgce w wodzie nadtle-
nek wodoru, a nastepnie otrzymany zwigzek o wzo-
rze 1 ewentualnie przeprowadza si¢ w sél addycyj-
na z kwasem.

2. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze
reakcje.puchodmej aldehydu benzoesowego o wzo-
rze 2, w ktérym R; — R; majg znaczenie podane w
zastrz. 1 2z pierwszorzedowg aming o0 Wwzorze
H,N R R’, prowadzi sie w temperaturze okolo 10°C
lub podwyzszonej, w obecnosci rozpuszcialnika lub
rozcienczalnika, takiego jak woda lub nizszy alko-
hol alifatyczny w $rodowisku obojetnym, a w przy-
padku uzyrcia soli aminy jako reavgg%}fa po uprzed-
nim rozpuszczeniu tej soli w roztworze alkalicz-
nym. :

ZG ,,Ruch” W-wa,
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3. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze
benzylidenoiminie rozpuszcza si¢ 'w rozpuszczalniku
organicznym, obojetnym wzgledem S§rodka utlenia-
jacego i zadaje $rodkiem utleniajgcym.

4. Sposéb wedlug zastrz. 1 i 3, znamienny tym,
ze benzylidenoimine utlenia sie w $rodowisku al-
kalicznym. )

5. Sposéb wedlug zastrz. 1, 3, 4, znamienny tym,
ze benzylidenoimine utlenia sie w temperaturze
10 — 80°C.

CONH-R-R'

D.5 R,
Ry R,
Ra

CHO
2% R,
R, Ry
Ry
WZOR 2
CH=N-R-R’
R, R,
P4 Qz
Ry
wzOR 3
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